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Le rein fragile
Rein et médicaments
Proscrire, adapter,

prescrire, prévenir
Professeur M. Jadoul

Service de Néphrologie
Cliniques Universitaires St. Luc
Université Catholique de Louvain

Kaplan -Meier Analysis of the Probability of Survival
among Patients in the Placebo Group and Patients in the
Spironolactone Group
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Rate of Prescriptions for Spironolactone among
Patients Recently Hospitalized for Heart Failure
Who Were Receiving ACE Inhibitors
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Rate of Hospital Admission for Hyperkalemia among
Patients Recently Hospitalized for Heart Failure Wh o
Were Receiving ACE Inhibitors
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IR : médicaments a proscrire

« Spironolactone : CCsistlelarmace s 4a¢3B0Pntfifinin
en principe pas sans furosémide
commencer par 25 mg/j , max 50
suivi régulier kaliémie
* AINS (méme les COX-2 s kitits)
en tout cas en continu

¢ Biguanides (éacidssddattiges)

Acute Phosphate Nephropathy following Oral Sodium
Phosphate Bowel Purgative: An Underrecognized Cause of
Chronic Renal Failure

Glen S. Markowitz,* M. Barry Stokes,* Jai Radhakrishnan," and Vivette D. D’Agati*
“Department of Pathology and *Dep of Medicine/Division of Nep Columbia College of Physicians &
Surgeons, New York, New York X

The findings of diffuse tubular injury with abundant tubular calcium phosphate deposits on renal biopsy are referred to as
nephrocalcinosis, a condition typically associated with hypercalcemia. During the period from 2000 to 2004, 31 cases of
nephrocalcinosis were identified among the 7349 native renal biopsies processed at Columbia University. Among the 31
patients, 21 presented with acute renal failure (ARK), were normocalcemic, and had a history of recent colonoscopy preceded
by bowel cleansing with oral sodium phosphate solution (OSPS) or Visicol. Because the precipitant was OSPS rather than
hypercalcemia, these cases are best termed acute phosphate nephropathy. The cohort of 21 patients with APhN was predom-
inantly female (81.0%) and white (81.0%), with a mean age of 64.0 yr. Sixteen of the 21 patients had a history of hypertension,
14 (87.5%) of whom were receiving an angiotensin-converting enzyme inhibitor or angiotensin receptor blocker. The mean
baseline serum creatinine was 1.0 mg/dl, available within 4 mo of colonoscopy in 19 (90.5%) patients. Patients presented with
ARF and 2 mean creatinine of 3.9 mg/d] at a median of 1 mo after colonoscopy. In a few patients, ARF was discovered within
3dof at which time ia was Patients had minimal proteinuria, normocalcemia,
and bland urinary sediment. At follow-up (mean 16.7 mo), four patients had gone on to require permanent hemodialysis. The
remaining 17 patients all have developed chronic renal insufficiency (mean serum creatinine, 2.4 mg/dl). Acute phasphate
nephropathy is an underrecognized cause of acute and chronic renal failure. Potential etiologic factars include inadequate
hydration (while receiving OSPS), increased patient age, a history of ion, and use of an angiotensi
converting enzyme inhibitor or angiotensin receptor blocker.

1 Am Soc Nephrol 16: 3389-3396, 2005. doi: 10.1681/ ASN 2005050496




Fleet phosphosoda

¢ Risque de réabsorption massive de
phosphore , qui précipité dans le rein sous
forme de phosphate de calcium

¢ Proscrire si IRC ou arisque d’ IR
(décompensation, sujets agés, cirrhose, HTA
sous diurétique/IEC/sartan,....)
Dans tous ces cas préférer ColoPEG,.....

Adaptation de la posologie des
médicaments en IRC (I)

* Dose d "attizque
* but : taux thérapeutique d’ emblée
ex. digoxine, diphantoine, ...
* fonction du volume de distribution du
médicament (W, ttedslibéaaupolss)
* donc Hreatittued et noomabdecar RRC
(augmentée si oedemes +++)

Adaptation de la posologie des
médicaments en IRC (ll)

» Dose d "emtiretiem ::
* élimination hépatique sans élimination
rénale (métabolites !), dose =
* élimination rénale , diminuer dose
d "entretien ou augmenter intervalle
entre les doses

Dose d "emtiretirem imchangée em IRC

anticalciques, matipplubl, cearedddol
nitrés

héparine, Sirttam

clonidine, guaandaaiee, moocooritiree
Statines

AAS faible dose

IEC ou sartans ((méme sidimimioriain)

Dose d "emiretiem rédiite em IIRC ()
Clearance 25-410 nilfmim (&ujjett S, adstt. 15 - 2)

béta-blog. bisoprolol 5600
sotalol %o
aténolol D%

anticoagulants hépaanes8BRM 686 - 100 %

rhumato cobdttiobmee 58086

allopurinol 56086

Dose accrue en IRC

« Diurétiques de I'anse (furosémide,...)
Multiplier la dose « classique » par le taux de
créatinine
Ne pas hésiter a fractionner (2 voire 3 fois par
jour) vu la durée d’action courte




http://www.kdp-
baptist.louisville.edu/renalbook/

Hyperhomocystéinémie a traiter? Hyperhomocystéinémie a traiter?
I CRIGINAL CONTRIBUTION Figure 2. Kaplan-Meier Estimates of Survival
oo e
Effect of Homocysteine Lowering é:i \\\.\
on Mortality and Vascular Disease 3 e
in Advanced Chronic Kidney Disease 5ol
and End-stage Renal Disease o] Rapimsaona
A Randomized Controlled Trial . ;
(Reprinted) JAMA, September 12, 2007—Vol 208, No. 10 1163 vite vn ;e
There were at total of 884 deaths.
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Years of Follow-up
Placebo 202 198 192 186 171 121 100 59 26
Captopril 207 207 204 201 195 140 103 64 37
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Months of Study

No AT Risk
Placebo 762 715 610 347 42
Losartan 751 na 625 375 69

La protéinurie : toxique en soi ?
Lésion rénale

|

Masse néphronique |

|
HT intraglomérulaire

l

Filtration glomérulaire de protéines =~ ——p= rotéinurie
|
Réabsorption tubulaire proximale
Accumulation intracellulaire (lysosomes, RE)
|

Libération médiateurs inflammatoires

Fibrose interstitielle rénale
Remuzzi et Bertani NEJM 1998

Efficacy and variability of the anti-
proteinuric effect of ACEI by lisinopril

Majoration du furosémide, combinée
au blocage du SRAA

—&—serum creatinine (mg/dl) & proteinuria (g/24 h)
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Low salt Low salt High salt Low salt
methyldopa lisinopril lisinopril lisinopril 11/00 12/01 03/02 06/02 10/02 02/03 05/03 09/03 12/03 03/04
IEC/sartan :

stop si hausse créatinine ?

créatinine < 3 mg/dl , qui augmente de <30 % :

association +++ avec préservation GFR

(si hausse +++ (double ou triple): patho rénovascul  aire?)

Hyperkaliémie sous IEC/sartan (1)

¢ Hyperkaliémie vraie?
- délai prélevement- anablys@?
- hémolyse?
- confirmée malgré précautions
de prélévement?
sévere? (> 5.8 mmol/l)
« Rappels diététiques
- sels de régime

- fruits secs, bananes, fruits,
chocolat, café soluble,....




Hyperkaliémie sous IEC/sartan (I1)

Arrét AINS
Corriger acidose éventuelle (Vichy 1-2 vZ\/j)
» |EC + sartan: stop ou réduction 1 des 2
IEC ( sartan) + spironolactone:
stop spironolactone
» |IEC ou sartan en monothérapie:
- YV dose IEC/sartan
- ajouter furosémide
Si persiste, rajouter kayexalate 15 g/2 j per os

Efficacy and Safety of Benazepril for
Advanced Chronic Renal Insufficiency

Fan Hou, M.D., Ph.D., Xun Zhang, M.D., Guo Hua Zhan g, M.D., Ph.D., Di Xie,
M.D., Ping Yan Chen, M.D., Wei Ru Zhang, M.D., Ph.D ., Jian Ping Jiang, M.D., Min
Liang, M.D., Ph.D., Guo Bao Wang, M.D., Zheng Rong Liu, M.D. and Ren Wen
Geng, M.D.

e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE
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Aggravation aigué d'une IRC modérée (I)
Risgue(s) médicamenteux?

Madame V - 82 ans

Diabéte Il - HTA

cure de cataracte bilatérale

motif d’admission le 26/09/2004 :
vomissements - altération de I'état général
traitement a domicile :

Zestril 20 mgl/j, Aldactazine 1/}, Glucophage 850 mg 2/},
Selozok 100 mg/j, Glurenorm 3/j

Aggravation aigué d'une IRC modérée (Il)
Risque(s) médicamenteux?

* Ex. clin.: TA 120/80, déshydratée
e Bio: pH 7.06
Bicarbonate: 6, Lactate: 7.7 (nl < 1.3)
K: 8.4
urée: 164
créat.: 8.4
Hb: 10.7




Aggravation aigué d'une IRC modérée (lll) Risque(s)
médicamenteux?

Aggravation aigué d'une IRC modérée (VI)
Quel(s) risque(s) médicamenteux?

Créatinine

HD HD Shvdratati Médicament +@l. Créat. + fievre ++
o renydratation éliminé/fesin <SDmir etlou diiarniéée ++
8 .\. stop néticameTts a index tténagp. énaitt etlou VooTisiSs. +HH
Z — - biguanides
i - spironolactone
3 - lithium, diigociee
i ¢ 0.0 o 0 - methotrexate
I+ """ - IEC/sartans + diiuditiess
b > B o S R S R R STOP médicament
S 'PQQ ’I/QQQ’L \q/%q\q/ \(]/QQ \(]/QQ \(]/QQ \q/Q \(]/QQ q/QQ \q/QQ q/QQ \q/QQ \(]90 \’1900\ q/QQ v br”
ST PP C PSP S ous. apeer
O QP A s .. .. L
contréle cilmigee, bivdboiimee (KK, créat.)
Prévention de la toxicité du contraste
ling T Mannitol Furcsemide  Arrét des diurétiques 48 H avant I'examen
andSﬁI'me an‘c_lf?‘l’lne . ) . i .
N « Eau de Vichy Célestins 1Litre per os la veille
EE / de I'examen (si possible)
g 3 % 1 « Avertir le radiologue/cardiologue de I'lRC
s, (choix et dose du produit de contraste )
3 ¢ Acétylcystéine :métaanalyses contradictoires
1 -
ne dispense pas de ci-dessus
o Bonl oo Banl oo o « SiIRC sévere , hydratation IV
angiography later  angiography  |ater  angiography  |ater
Sto
Start Li antﬂ I
Lipanthyl ? P y
1.6 1.6 l

. —

12

plasmatique

0.8

12/2004 03/2006 11/2006 12/2006  06/2007

Créatinine
plasmatique

0.8 T T T T T
12/2004 03/2006 11/2006 12/2006 06/2007 10/2007




Conclusions

« IR discrete a modérée fréquente (sujets
agés) et polymédication trés fréquente
¢ Donc importance des réflexes
- proscrire (spirono, biguanides,
phosphosoda)
- adapter dose selon clearance
- prescrire traitement antiprotéinurique (K,..)
- prévenir néphrotoxicité du contraste

Thanks for your talk; there
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- (:?* is time for one question ...
s //‘ % however not for the answer
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